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Verfahren und Anordnung zum Aufnehmen eines Mediums in eine Kappilarvorrichtung 



(57) In der Kapillarvorrichtung wird ein Unterdmck 
erzeugt, der kleiner ist als ein kritischer Druck bei des- 
sen Ausubung in der Kapillarvorrichtung eine Oberfla- 
chenspannung, die von dem ersten Medium in der Ka- 
pillarvorrichtung erzeugt wird, wenn das erste Medium 



vollstandig von der Kapillarvorrichtung aufgenommen 
worden ist, uberwunden wurde, so dass ein zweites Me- 
dium, welches in einerzweften, zu der ersten Phase un- 
terschiedlichen Phase, vorliegt, in die Kapillarvorrich- 
tung aufgenommen wurde. 
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Beschrefbung 



[0001] Eine aus [1] bekannte Anordnung weist eine 
Mikrotiterplatte auf mit einer Vielzahl von Vertiefungen 
zur Aufnahme eines Analyten. 

[0002] Eine solche Mikrotiterplatte wird eingesetzt 
beispielsweise in unterschiedlichsten Anwendungen 
der Medizin und Biotechnologie zur Aufnahme von zu 
analysierenden Flussigkeiten, beispielsweise im Be- 
reich der DNA-Analyse. 

[0003] Ublicherweise wird in jeder Vertiefung ein un- 
terschiedltches zu analysierendes Analyt eingebracht 
und uber eine Pipette, ublicherweise uber eine Vielzahl 
nebeneinander als sogenannter Pipettierkamm ausge- 
bildetes Element, wobei beispielsweise bei einem Pipet- 
tierkamm jeweils eine Pipette fur jeweils eine Vertiefung 
einer Zeile der Mikrotiterplatte mit matrixformig ange- 
ordneten Vertiefungen vorgesehen ist. 
[0004] Mlttels einer Pipette wird jeweils aufgrund ei- 
nes in der Pipette aufgebauten Unterdrucks ein Analyt 
aus der entsprechenden Vertiefung, in die das Analyt 
etngefullt ist und in die die Pipette eingetaucht ist, ent- 
nommen, d.h. aufgesaugt. 

[0005] Die Pipette ist gemaB der aus [1] bekannten 
Anordnung jeweils uber einen Schlauch mit einer der 
jeweihgen Pipette eindeutig zugeordneten Pumpe mit 
der der Unterdruck erzeugt wird, derart gekuppelt, dass 
das Analyt mitteis der Pumpe uber die entsprechende 
Pipette angesaugt werden kann und entsprechend auch 
wieder, gesteuert von der Pumpe, in die Vertiefung ein- 
gebracht werden kann. 

[0006] Eine solche bekannte Mikrotiterplatte weist 
beispielsweise 96 Vertiefungen bei einer GroGe von 8 
cm x 12 cm auf. 

[0007] Eine solche bekannte Mikrotiterplatte kann 
aber grundsatzlich beliebig viele, ublicherweise bis zu 
384 Vertiefungen aufweisen. 

[0008] Ein Nachteil der aus [1 ] bekannten Anordnung 
ist insbesondere darin zu sehen, dass aufgrund der ho- 
hen Anzahl von Pumpen es unpraktikabel bis teilweise 
mcht mehr moglich Ist, auf einer derart kleinen Flache 
von 8 cm x 12 cm furjede Vertiefung einer Zeile, d.h fur 
eine so hohe Anzahl von Pipetten jeweils eine eigene 
Pumpe vorzusehen. 

[0009] Somit ist das Hersteilen eines solchen Pipet- 
tenkamms und damit einer solchen Anordnung zur Auf- 
nahme flussiger Analyten sehr aufwendig und teuer, 
[001 0] Weiterhin ist anzumerken, dass bei der aus [1 ] 
bekannten Anordnung ublicherweise jeweils eine peri- 
staltische Pumpe zum Ansaugen und Einbringen des 
Analyten aus bzw. in die jeweilige Vertiefung verwendet 
wird. 

[0011] Ein erheblicher Nachteil dieser bekannten An- 
ordnung ist weiterhin darin zu sehen, dass fur die Ana- 
lyse ublicherweise eine Mindestmenge von einem zu 
analysierenden Analyt in der GroBenordnung von 1 ml 
erforderlich Ist. 

[0012] Ein weiterer Nachteil ist darin zu sehen, dass 



die groSe Anzahl erforderiicher Pumpen mit zugehori- 
ger Anordnung von Schlauchen sehr kompliziert und 
damit stdrantellig ist. 

[0013] Weiterhin ist in [2] ein sogenannter Flow-Thru- 
5 Chip™ beschrieben, mitteis dem eine Analyse des Ana- 
lyten hinsichtJich der Existenz biologischen Materials in 
dem Analyt bekannt. 

[001 4] Der Flow-Thru-Chip™ eine Ausgestaltung ei- 
nes Analysechips, weist eine Vielzahl von Kanalen auf 
io durch die das Analyt durch den Analysechip gefuhrt 
wird, wobei die Oberflache der Kanale jeweils mit Fan- 
germolekulen, allgemein mit Molekulen, die das ent- 
sprechend gesuchte biologische Material, dessen Exi- 
stenz in dem Analyt nachgewiesen werden soli vor- 
'5 zugsweise kovalent binden konnen. 

[0015] Ist als biologisches Material in dem Analyten 
ein DNA-Strang mit vorgegebener DNA-Sequenz zu er- 
mitteln, so sind an der Oberflache eines solchen Flus- 
sigkeitskanals in dem Flow-Thru-Chip™ DNA-Fanger- 
20 molekule mit einer zu der zu ermittelnden DNA-Se- 
quenz komplementaren Sequenz aufgebracht. 
[001 6] Ist in dem Analyten das DNA Material mit der 
gesuchten DNA-Sequenz vorhanden, so binden die 
DNA-Strangemitden entsprechenden DNA-Fangermo- 
25 lekulen mit entgegengesetzter, d.h. kompiementarer 
Sequenz. 

[001 7] Allgemein wird ein solcher Analysechip hauf ig 
zur Analyse, d.h. zum Nachweis makromolekularer Bio- 
polymere, worunter beispielsweise Proteine oder Pep- 
30 tideoderauch DNA-Strange einer jeweils vorgegebener 
Frequenz zu verstehen sind, eingesetzt. 
[0018] Ferner ist es aus [3J bekannt, eine Membran 
aus Glas oder Silizium herzustellen, die eine Vielzahl 
von Poren mit einem konstanten Durchmesser von 0 1 
35 u.m bis 1 jim aufweist. 

[0019] Somit liegt der Erfindung das Problem zugrun- 
de, ein in einer ersten Phase, beispielsweise als FlCis- 
sigkeit oder als Gas vorliegendes erstes Medium in eine 
Kapillarvorrichtung aufzunehmen, wobei das Aufneh- 
<o men in einer gegenuber dem Stand der Technik verein- 
fachten und kostengunstigeren Weise erfolgt. 
[0020] Das Problem wird durch das Verfahren und die 
Anordnung mit den Merkmalen gemaB den unabhangi- 
gen Patentanspruchen gelost. 
« [0021] Bel einem Verfahren zum Aufnehmen eines er- 
sten Mediums, welches in einer ersten Phase vorliegt 
in eine Kapillarvorrichtung, wird in der Kapillarvorrich- 
tung ein Unterdruck erzeugt. Mit dem Unterdruck wird 
das erste Medium in die Kapillarvorrichtung aufgenom- 
50 men. 

[0022] Das erste Medium kann als Fiussigkeit oder 
als Gas voriiegen. 

[0023] Beispielsweise kann das erste Medium eine zu 
analysierende Fiussigkeit, d.h. ein Analyt sein, welches 
& unter Verwendung der Kapillarvorrichtung und eines mit 
der Kapillarvorrichtung gekuppelten Analysechips, mit 
dem das aufgenommene erste Medium in Kontakt ge- 
bracht wird, anafysiert wird. 
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[0024] In diesem Fall ist der Analysechip beispiels- 
weise der In [2] beschriebene Flow-Thru-Chip™, wobei 
in den FIQssigkeitskanalen des Analysechlps blologi- 
sches Material enthalten sein kann und auf der Oberfla- 
che der Flussigkeitskanale aufgebracht sein kann, wo- s 
bei das biologische Material derart eingerichtet ist, dass 
in dem ersten Medium enthaltene biologische MolekGle 
von Fangermolekulen gebunden werden konnen. 
[0025] So konnen beispielsweise als biologisches 
Material DNA-Fangermolekule in den Flussigkeitskana- w 
len aufgebracht sein zum Binden von in dem Analyten 
enthaltener DNA-Strange mit zu der Sequenz der DNA- 
Fangermolekule komplementarer DNA-Sequenz. 
[0026] Es wird erfindungsgemaB gewahrleistet, dass 
der in der Kapillarvorrichtung erzeugte Unterdruck klei- 15 
ner ist als ein kritischer Druck, bei dessen AusQbung in 
der Kapillarvorrichtung elne Oberflachenspannung, die 
von dem ersten Medium oder einem im weiteren be- 
schriebenen zweiten Medium in der Kapillarvorrichtung 
erzeugt wird, wenn das erste Medium vollstandig von 20 
der Kapillarvorrichtung aufgenommen worden ist, uber- 
wunden wurde. 

[0027] Auf diese Weise wird verhindert, dass das 
zweite Medium, welches in einer zweiten Phase, die zu 
der ersten Phase unterschiedlich ist, In die Kapiilarvor- 25 
richtung aufgenommen wurde, nachdem das erste Me- 
dium vollstandig aufgenommen worden ist. 
[0028] Anschaulich bedeutet dies, dass in der Kapil- 
larvorrichtung beispielsweise mittels einer Pumpen- 
steuerung, die eine den Unterdruck in der Kapiilarvor- 30 
richtung erzeugende Pumpe steuert derart, der in der 
Kapillarvorrichtung erzeugte Unterdruck derart einge- 
stellt wird, dass durch den Unterdruck die Oberflachen- 
spannung von dem ersten Medium oder, falls z.B. das 
erste Medium gasformig und das zweite Medium als ss 
Flussigkeit voriiegt, des zweiten Mediums in der Kapil- 
larvorrichtung nicht uberschritten wird. 
[0029] Der kritische Druck in der Kapillarvorrichtung 
ergibt sich beispielsweise gemaB folgender Vorschrift: 



P = 2§ , 
r 



wobei mit 



45 



• S die Oberflachenspannung, die von dem ersten 
Medium in der Kapillarvorrichtung erzeugt wird, 
wenn das erste Medium vollstandig von der Kapil- 
larvorrichtung aufgenommen worden ist, 

• r der Radius einer Kapillarvorrichtung mit kreisfor- so 
miger Grundflache, 

bezeichnet wird. 

[0030] Fur den Fall, dass das erste Medium eine Flus- 
sigkeit ist, kann das zweite Medium ein Gas sein. 55 
[0031] Somit wird gemaB dieser Ausgestaltung der 
Erfindung, wie im weiteren detailliert erlautert wird, ver- 
hindert, dass, wenn die gesamte Flussigkeit aus einem 



Behalter mittels der Kapillarvorrichtung aufgenommen 
worden ist, kein Gas, beispielsweise Luft, in die Kapil- 
larvorrichtung aufgenommen wird, so dass das Pump- 
ergebnls auf diese Welse und damit verbunden das 
Analyseergebnis bei Einsatz eines Anafysechips, nicht 
durch das zweite Medium beeintrachtigt wird. 
[0032] Das erste Medium kann jedoch auch ein Gas 
sein, wobei in diesem Fall das zweite Medium ublicher- 
weise eine Flussigkeit ist. 

[0033] Die Erfindung nutzt anschaulich den Effekt 
aus, dass durch eine aufgrund des Kapillareffekts er- 
zeugte Oberflachenspannung der Flussigkeit automa- 
tisch gewahrleistet ist, dass ausschlieBlich das zu ana- 
lysierende Medium in die Kapillarvorrichtung aufgenom- 
men wird, da durch die Oberflachenspannung nach voll- 
standlger Aufnahme des ersten Mediums durch dessen 
Oberflachenspannung das zweite Medium nicht aufge- 
nommen wird. Liegt das zweite Medium als Flussigkeit 
vor und das erste Medium als Gas, so wird nach voll- 
standiger Aufnahme des ersten Mediums in die Kapil- 
larvorrichtung durch die Oberflachenspannung des 
zweiten Mediums selbst dessen Aufnahme verhindert. 
[0034] Diese Vorgehensweise ist sehr einfach und die 
zur Durchfuhrung des Verfahrens vorgesehene Anord- 
nung ist somit sehr kostengunstig herstellbar. 
[0035] Durch den Einsatz eines Analysechips zur 
Analyse des von der Kapillarvorrichtung aufgenomme- 
nen Mediums wird insgesamt eine Anordnung zur Ana- 
lyse eines Mediums, beispielsweise eines Analyten zur 
Gewebeanalyse, sehr einfach und kostengunstig mog- 
lich. 

[0036] GemaB einer weiteren Ausgestaltung der Er- 
findung ist die Kapillarvorrichtung eine porose Platte mit 
einer Vielzahl von Kanalen, wobei in jeweils einem Ka- 
nal der Unterdruck erzeugt wird. 
[0037] Jeder Kanal weist beispielsweise eine kreisf 6r- 
mige Grundflache mit einen Radius von 0,1 urn bis ei- 
nige ujti, vorzugsweise bis zu ungefahr 1 0 u.m auf. Bei 
einem nicht kreisf ormigen Querschnitt des Kanals ist die 
Grundflache in der kreisformigen Grundflache entspre- 
chender GroBe dimensioniert. 

[0038] Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung sind in 
den Figuren dargestellt und werden im weiteren naher 
erlautert. 

Es zeigen 



[0039] 

Figur 1 



Figur2 



eine Skizze einer Anordnung zur Aufnahme 
fliissiger Analyten gemaB einem ersten Aus- 
fuhrungsbeispiel der Erfindung; 

einen Ausschnitt der Anordnung aus Figur 1 
im Querschnitt in einem Zustand, in dem 
sich das gesamte Analyt In den Vertiefungen 
befindet; 
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Figur 3 den Ausschnitl aus Figur 2 in dem Zustand, 
dass ein Teil der Analyten durch die Pipetten 
in einen Aufnahmeraum angesaugt worden 
ist; 

Figur 4 einen Querschnitt durch eine Pipette, an- 
hand der ein Prinzip, dem das zweite Aus- 
fuhrungsbeispiel der Erfindung zugrunde 
liegt, veranschaulicht ist; 

Figur 5 einen Querschnitt durch eine Pipette, an- 
hand der ein Prinzip, dem das zweite Aus- 
fuhrungsbeispiel der Erfindung zugrunde 
liegt, veranschaulicht ist; 

Figur 6 einen Querschnitt durch eine Pipette, an- 
hand der ein Prinzip, dem das zweite Aus- 
fuhrungsbeispiel der Erfindung zugrunde 
liegt, veranschaulicht ist; 



Eretes Ausfuhrungsbeispiel: 

[0040] Flg.1 zeigt efne Anordnung 1 00 zur Aufnahme 
flussiger Analyten gemaB einem ersten Ausfuhrungs- 
beispiel der Erfindung. 

[0041] Die Anordnung 100 weist eine Mikrotiterplatte 
101 miteinervlelzahl von Vertiefungen 102 zur Aufnah- 
me von ublicherweise jeweils unterschiedlichen Analy- 
ten, d.h. zu analysierenden Flussigkeiten, auf, 
[0042] Auf der Mikrotiterplatte 101 ist eine weitere 
Platte 103 aufgebracht, die mit der Mikrotiterplatte 101 
mittels Schrauben (nicht dargestellt) gekuppelt ist. Die 
weitere Platte 103 wird im weiteren noch detailliert er- 
lautert. 

[0043] Uber der weiteren Platte 103, die entspre- 
chend den Vertiefungen 102 jeweils Pipetten, wie in Fig. 
2 dargestellt, aufweist, sind luftdicht mit einer auf der 
weiteren Platte 103 aufgebrachten Pumpe 104 gekup- 
pelt. 

[0044] Mittels der Pumpe 1 04 ist der Druck innerhalb 
der weiteren Platte 103, wie im weiteren beschrieben, 
einstellbar, d.h. es ist in dem entsprechenden Raum 
durch die Pumpe 104 ein Oberdruck oder ein Unter- 
druck frei einstellbar. 

[0045] Fig.2 zeigt einen vergrdSerten Ausschnitt 1 05 
der Anordnung 100 aus Flg.1. 

[0046] Wie Flg.2 zu entnehmen ist, ist Oblicherweise 
in die Vertiefungen 102 jeweils ein zu analysierendes 
Analyt201 eingebracht. 

[0047] Die in der weiteren Platte 103 angeordneten 
Pipetten 202 sind derart in der weiteren Platte 103 an- 
geordnet, dass bei Befestigen der weiteren Platte 1 03 
auf der Mikrotiterplatte 102 mittels der nicht dargestell- 
ten Schrauben jeweils eine Pipette 202 in eine hierzu 
zugeordnete Vertiefung 102 und damit in das jeweilige 
Analyt 201 hineinragt. 

[0048] Die Pipetten 202 sind an einem unteren Kunst- 
stoffkorper 203 der weiteren Platte 103 ausgebildet. 



[0049] Der untere Kunststoffkorper 203 ist mit einem 
oberen Kunststoffkorper 204 gekuppelt, beispielsweise 
verklebt. 

[0050] GemaS diesem Ausfuhrungsbeispiel ist es 
s vorgesehen, dass zwischen dem unteren Kunststoffkor- 
per 203 und dem oberen Kunststoffkorper 204 eine Zwi- 
schenplatte 205 angeordnet ist, in der der Analysechips 
206, gem^B diesem Ausfuhrungsbeispiel der in [2] be- 
schriebener Analysechip, der auch als Flow-Thru- 
w Chip™ bezeichnet wird, eingebracht ist derart, dass je- 
weils ein Analysechip 206 jeweils fur eine Vertiefung 
vorgesehen ist. 

[0051] Anschaulich bedeutet dies, dass jeweils ein 
Analysechip 206 vorgesehen ist zur Analyse eines Ana- 
's (yts 201 , welches jeweils in einer Vertiefung 1 02 enthal- 
ten ist und gemSB einem im weiteren beschriebenen 
Verfahren uber die Pipette 202 und den unteren Kunst- 
stoffkorper 203 durch den Analysechip 206, d.h. durch 
die Flussigkeitskanale des Analysechips 206 in den 
20 oberen Kunststoffkorper 204 eingesaugt wird. 

[0052] Auf diese Weise wird das Analyt 201 jeweils 
mit den FSngermolekulen auf der Oberflache der Flus- 
sigkeitskanale des Analysechips 206 In innigen Kontakt 
gebracht. 

25 [0053] An dem oberen Kunststoffkorper 204 ist je- 
weils fur eine Vertiefung 1 02 eine Membran 207 vorge- 
sehen. 

[0054] Dies bedeutet, dass der obere Kunststoffkor- 
per 204 jeweils einen im wesentlichen der oberen Fla- 

30 chenform der Vertiefung 1 02 entsprechenden Raum bil- 
det, der jeweils durch Seitenwande 208 des oberen 
Kunststoffkorpers 204 gebildet wird. 
[0055] Anschaulich werden somit in dem oberen 
Kunststoffkorper 204 Kammern 209 gebildet, die jeweils 

35 begrenzt sind durch die Wande 208, die Membran 207 
sowie die Zwischenplatte 205 mit dem integrierten Ana- 
lysechip 206. 

[0056] Die Membran 207 ist jeweils eine elastische 
Membran, beispielsweise aus Latex, die mittels einer 

*o Druckanderung in einem sich uber dem oberen Kunst- 
stoffkorper 204 befindenden Raum 210, der mit der 
Pumpe 104 gekuppelt ist, verandert werden kann. 
[0057] Der Raum 210 kann mit Gas oder mit einer 
Flussigkeit gefulft sein, wobei die Membran fur das ent- 

*5 sprechende Gas Oder die Flussigkeit, mit der der Raum 
210 gefullt ist, nicht permeabel ist. 
[0058] Anschaulich wird somit aufgrund einer Druck- 
veranderung in dem Raum 210 die Membran 207 ver- 
formt, so dass eine Druckveranderung in den jeweiligen 

50 Kammern 209 erzeugt wird, wodurch das Analyt 201 
uber die Pipette 202 durch den Analysechip 206 entwe- 
der angesaugt oder in die Vertiefung zuruckgedruckt 
wird. 

[0059] Die Flussigkeitskanale in dem Flow-Thru- 
55 Chip™ 206 sind mit biofogischem Material, d.h. mit 
DNA-Ffingermolekulen gem33 diesem Ausfuhrungs- 
beispiel belegt, die mittels derbekannten Gold-Schwe- 
fel-Kopplung an der Oberflache der Flussigkeitskanale 
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in dem Analysechip 206 gebunden sind. 
[0060] Weist das zu analysierende Analyt 201 DNA- 
Strange mit einer Sequenz auf, die der DNA-Sequenz 
des DNA-Fangermolekuls komplementar 1st, so binden 
diese DNA-Strange an die DNA-FangermolekGIe in dem 
Flussigkeitskanal des Analysechips 206 kovalent. 
[0061] Anschaulich wird somit die Membran 207 je- 
weils durch Druckanderung, wie in Fig.3 dargestellt, ent- 
sprechend der GroBe der Membran zwischen den zwei 
Extrempositionen, in Fig.3 symbolisiert durch die Tan- 
genten 211, 212 an die jeweils maximal gewdlbten 
Membrane. 

[0062] Aufgrund der Verformung wird, wie oben be- 
schrieben, das Analyt eingesaugt Oder ausgegeben. 
[0063] Weiterhin ist gemaS diesem Ausfuhrungsbei- 
spiel in dem unteren Kunststoffkorper 203 fur jede Pi- 
pette 202 Jeweils zwischen der Pipette 202 und der Zwi- 
schenplatte 205 eine Prellplatte 213 vorgesehen, durch 
die mittels einem Ausbilden einer entsprechenden Stro- 
mungsform um die Prellplatte 21 3 herum ein verbesser- 
tes Mischen des Analyts 201 gewahrleistet ist. 
[0064] Es sollte gemaS dieser Ausfuhrungsform be- 
achtet werden, dass die mittels der Membran 207 um- 
gepumpte Flussigkeitsmenge des Analyten 201 deut- 
lich gr63ersein sollte als das durch den unteren Kunst- 
stoffkorper 203 fur jeweils eine Pipette 202 definierte 
Volumen einer unteren Kammer 214 unterhalb des Ana- 
lysechips 206. 

[0065] Nach erfoigter Analyse der Analyten, die bei- 
spielsweise im Rahmen einer Hybridisierung typischer- 
weise einige Stunden andauert, wird die Anordnung 1 00 
mittels Membran-Maximalstellung in der Position 212 
entleert. 

[0066] Spulvorgange der Anordnung mittels einer 
Spulldsung konnen in entsprechender Weise wie das 
Analysieren erfolgen. 



405 mit einer Membran 406 abgeschlossen, beispiels- 
weise verklebt, wobei die Membran 406 eine Vielzahl 
von Poren 407, mindestens jedoch eine Pore 407, mit 
einem vorzugsweise konstanten Durchmesser, gemaS 
5 diesem Ausfuhrungsbeispiel einem Durchmesser von 
10nm, enthalt. 

[0073] Allgemein kann eine solche Pore 407 bei- 
spielsweise einen Durchmesser von 0, 1 \im bis 1 00 um 
aufweisen. 

10 [0074] GemaS diesem Ausfuhrungsbeispiel wird eine 
Membran 407, wie sie aus [3] bekannt ist, aus Glas oder 
Silizium verwendet. 

[0075] GemaS diesem Ausfuhrungsbeispiel ist ohne 
Einschrankung der Allgemeingultigkeit angenommen, 

'5 dass die Membran 407 hydrophii ausgestaltet ist. 

[0076] Das Analyt 403 dringt nun in die Poren 407 der 
Membran 406 ein und kann durch einen geringen Un- 
terdruck, gemaB diesem Ausfuhrungsbeispiel von bei- 
spielsweise0,03barindie Pipette 401 gesaugt werden. 

20 [0077] Ist die Vertiefung 402 geleert, d.h. ist das Ana- 
lyt 403 vollstandig in der Pipette 401 aufgenommen, so 
bildet sich, wie in Fig.5 dargestellt, an jeder Porenoff- 
nung 501 zwischen dem Analyten 403 und der sich le- 
diglich mehr in der Vertiefung 402 befindlichen Luft 502 

25 ein Meniskus 503. 

[0078] Um den sich bildenden Meniskus 503 derart 
zu verformen, dass ein Eintritt von Luft 502 in die Pore 
407 moglich wird, muss ein wesentlich starkerer Unter- 
druck erzeugt werden als der Unterdruck, der erforder- 

30 . lich ist, um das Analyt 403, allgemein eine Flussigkeit, 
in die Kapillare, d.h. in die Pipette 401, einzusaugen. 
[0079] Dieser erforderiiche Druck P lasst sich gemaS 
folgender Vorschrift abschatzen: 



35 



P = 2- 



Zweites Ausfuhrungsbeispiel: 

[0067] Das zweite Ausfuhrungsbeispiel entspricht im 
wesentlichen dem ersten Ausfuhrungsbeispiel mit dem 
Unterschied, dass keine Membran 207 erforderlich ist. 
[0068] Um zu gewahrleisten, dass, nachdem das ge- 
samte Analyt aus einer jeweiligen Vertiefung angesaugt 
worden ist, keine Luft oder ein anderes Gas aus der Ver- 
tiefung in die Pipette eingesaugt wird, wird die Pumpe 
104 derart betrieben, dass eine im weiteren beschrie- 
bene Oberflachenspannung, die sich an dem unteren 
Ende der jeweiligen Pipette 202 in dem Analyten aus- 
bildet, nicht uberschritten wird. 
[0069] Dieses Prinzip ist in Fig.4 veranschaulicht. 
[0070] Flg.4 zeigt eine Pipette 401 , die In eine Vertie- 
fung 402 und dabei in das Analyt 403 eingetaucht ist. 
[0071] Ein in der Pipette 401 gebildeter Unterdruck ist 
in Fig.4 mittels eines Pfeils 404 symbolisiert. 
[0072] Die Pipette 401 gemaS diesem Ausfuhrungs- 
beispiel ist als eine Rdhre mit einem Durchmesser von 
ungefahr 1 cm ausgestaltet und an ihrem unteren Ende 



wobei 

4 o • mit S die Oberflachenspannung der jeweiligen 
Flussigkeit, d.h. des Analyten 403, und 
• mit r der Radius der jeweiligen Pore 407, 

bezeichnet wird. 

45 [0080] Diese GroSen sind fur eine vorgegebene An- 
ordnung ublicherweise bekannt. 
[0081] Wird als Analyt Wasser verwendet und weist 
eine Pore 407 einen Radius von 10 ujti auf, so ergibt 
sich fur den erforderlichen Druck P ein Wert von 0,29 

so bar. 

[0082] Damit ein Lufteintritt in die Pore 407 verhindert 
werden kann, ist es erforderlich, einen Druck durch die 
Pumpe zu gewahrleisten, der unterhalb dieses abge- 
schatzten Drucks liegt. 
55 [0083] Diese Steuerung ist ublicherweise unkritisch, 
da, wie oben dargelegt, ein Unterdruck von 0,03 bar er- 
forderlich ist, um das Analyt einzusaugen, wobei dieser 
Druck um eine Zehnerpotenz geringer ist als der kriti- 
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sche Druck, bei dem die Oberflachenspannung Gber- 
wunden ware und es zu einem Eintritt von Luft in die 
Pore 407 kommen konnte. 

[0084] Dies bedeutet anders ausgedrOckt, das der in 
der Pipette erzeugte Unterdruck P fur diese Pipette mit 
den oben genannten Abmessungen in einem Bereich 
von 0,03 < P < 0,29 bar liegt. 

[0085] Somft wird auf sehr einfache Welse ein Luft- 
eintritt in die Pipette verhindert werden. 
[0086] Es ist selbstverstandiich ebenso moglich, bei 
einerhydrophobenMembran 407, inanalogerWeiseein 
vorgebbares Gas mittels der oben beschriebenen An- 
ordnung zu pumpen und einen Flussigkeitseintritt durch 
die jeweilige Pore, allgemein durch eine Kapillare, zu 
verhindem. 

[0087] Anschaulich ist durch dieses Ausfuhrungsbei- 
spiel eine Erkennung automatisiert moglich, ob schon 
das gesamte Analyt 403 aus der jeweiligen Vertiefung 
aufgenommen worden ist. 

[0088] Es ist femer automatisiert gewahrleistet, dass 
kein anderes Medium in die Analysevorrichtung aufge- 
nommen wird als das zu anafysierende Material. 
[0089] Flg.6 zeigt den vergroBerten Ausschnitt eines 
unteren Endes einer Pore 407 aus Flg.4 bei einem Un- 
terdruck, der in einem Bereich liegt, der kurz davor ist, 
dass Luft 502 in die Pore 407 eintritt. 
[0090] Dies wird deutlich aufgrund des stark gewolb- 
ten Meniskus 503. 

[0091] In diesem Dokument sind folgende Veroffent- 
lichungen zitiert: 

[1] M. Winter, Robotik und Automationskonzepte in 
der kombinatorischen Chemie - Synthese- und Pi- 
pettierroboter, Transkript Laborwelt, Nr. 1 , S. 25 - 
29, 2000; 

[2] A. Steel et al„ The Flow-Thru Chip: A Three Di- 
mensional Biochip Plattform, Microarray Biochip 
Technology, edited by M . Schena, S. 87 - 11 7, 2000; 



[3] EPO 296 348 B1 



Patentansp ruche 

1 . Verfahren zum Aufnehmen eines ersten Mediums, 
welches in einer ersten Phase vorliegt, in eine Ka- 
pillarvorrichtung, 

• bei dem mittels eines Unterdrucks, der in der 
Kapillarvorrichtung erzeugt wird, das erste Me- 
dium in diese aufgenommen wird, 

♦ wobei der erzeugte Unterdruck derart gesteu- 
ert wird, dass er kleiner ist afs ein kritischer 
Druck, bei dessen Ausubung in der Kapillarvor- 
richtung eine 

Oberflfichenspannung, die von dem ersten Me- 
dium oder einem zweiten Medium in der Kapil- 
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larvomchtung erzeugt wird, wenn das erste 
Medium vollstandig von der 
Kapillarvorrichtung aufgenommen worden ist, 
uberwunden wurde, so dass das zwette Medi- 
um, welches in einer zweiten Phase, welche 
von der ersten Phase unterschiediich ist, in die 
Kapillarvorrichtung aufgenommen wurde. 

Verfahren nach Anspruch 1 , bei dem als Kapillar- 
vorrichtung eine Pipette verwendet wird. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem der kri- 
tische Druck in der Kapillarvorrichtung ermittelt wird 
gemaB folgender Vorschrift: 



P = 2.-, 



wobei mit 

• S die Oberflachenspannung, die von dem err 
sten Medium in der Kapillarvorrichtung erzeugt 
wird, wenn das erste Medium vollstandig von 
der Kapillarvorrichtung aufgenommen worden 
ist, 

• r der Radius einer Kapillarvorrichtung mit kreis- 
formiger Grundflache, 

bezeichnet wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, bei 
dem als erstes Medium eine Flussigkeit und als 
zweites Medium ein Gas verwendet wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, bei 
dem als erstes Medium ein Gas und als zweites Me- 
dium eine Flussigkeit verwendet wird. 

Anordnung zum Aufnehmen eines ersten Mediums, 
welches in einer ersten Phase vorliegt, in eine Ka- 
pillarvorrichtung, mit 

• der Kapillarvorrichtung zur Aufnahme des er- 
sten Mediums, 

• einer mit der Kapillarvorrichtung gekuppelten 
Pumpezum Erzeugen eines Unterdrucks in der 
Kapillarvorrichtung, 

• einer Pumpen-Steuerung zum Steuern des in 
der Kapillarvorrichtung erzeugten Unterdrucks, 

• bei dem die Pumpen-Steuerung derart einge- 
richtet ist, dass der erzeugte Unterdruck derart 
gesteuert wird, dass er kleiner ist als ein kriti- 
scher Druck, bei dessen Ausubung in der Ka- 
pillarvorrichtung eine 

Oberflachenspannung, die von dem ersten Me- 
dium oder von einem zweiten Medium in der 
Kapillarvorrichtung erzeugt wird, wenn das er- 
ste Medium vollstandig von der 
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Kapillarvorrichtung aufgenommen worden ist, 
Gberwunden wurde, so dass ein zweites Medi- 
um, welches in einer zweiten Phase, welche 
von derersten Phase unterschiedlich 1st, in die 
Kapillarvorrichtung aufgenommen wurde. 



5 



7. Anordnung nach Anspruch 6, mit einem Analyse- 
chip zum Analysieren des in die Kapillarvorrichtung 
aufgenommenen ersten Mediums. 



8. Anordnung nach Anspruch 7, bei der die mit dem 
ersten Medium in Kontakt kommende Flache zu- 
mindest eines Teils der Analysechips biologisches 
Material aufweist zum Binden von in dem ersten 



9. Anordnung nach einem der Anspruche 6 bis 8, bei 
der die Kapillarvorrichtung eine Pipette ist. 

10. Anordnung nach einem der Anspruche 6 bis 9, bei 20 
der die Pumpen-Steuerung derart eingerichtet ist, 
dass der kritlsche Druck in der Kapillarvorrichtung 
ermittelt wird gemaB folgender Vorschrift: 



wobei mit 

• S die Oberflachenspannung, die von dem er- so 
sten Medium in der Kapillarvorrichtung erzeugt 
wird, wenn das erste Medium vollstandig von 
der Kapillarvorrichtung aufgenommen worden 

ist, 

• r der Radius einer Kapillarvorrichtung mit kreis- 35 
formiger Grundflache, 

bezeichnet wird. 

1 1 . Anordnung nach einem der Anspruche 6 bis 1 0, bei 
der das erste Medium eine Flussigkeit ist und das 40 
zweite Medium ein Gas ist. 

12. Anordnung nach einem der Anspruche 6 bis 10, bei 
der das erste Medium ein Gas ist und das zweite 
Medium eine Flussigkeit ist. 45 

1 3. Anordnung nach einem der Anspruche 6 bis 12, bei 
der die Kapillarvorrichtung eine porose Platte mit ei- 
ner Vielzahl von Kanalen ist, wobei in jeweils einem 
Kanal der Unterdruck erzeugt wird. so 
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Medium enthaltenen Molekulen. 
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